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Usually  this  is  performed  through  the  addition  or  removal  of  electrons  from  a  substrate 
directly  on  the  electrode  surface  (mediated  methods  also  exist)  via  the  application  of  an 
electrical potential. Unlike,  conventional  organic  synthesis,  the  formation  of  a double  layer 
near  the  electrode  surface,  can  give  rise  to  exquisite  selectivity  and  control  of  the  reactive 
radical species  formed e.g  for  intra chemical reactions over  inter  for  instance.[14] A variety of 
electrochemical set‐ups exist,  including undivided, divided and  flow cell reactors, each with 
their  own  strengths  in  terms  of  operational  simplicity  (undivided)  or  the  ability  to deliver 
enhanced selectivity  for one reaction over another  (divided or  in  flow).  In  this review,  there 
are  two major approaches employed: controlled potential and controlled current. Controlled 
potential  reactions  require  a  three‐electrode  set‐up  consisting  of  a working  electrode  (w.e.) 
where  the  desired  electroorganic  reaction  take  place,  a  counter  electrode  (c.e.)  where  the 
balancing  electroorganic  reaction  takes  place  to  preserve  the  cell  circuit  (e.g. H2  formation 




The advantage of  the controlled potential method  is  the enhanced selectivity  for  the desired 
organic  transformation. For  instance  the cell potential can be held at  the desired voltage  for 
the duration of the reaction. One disadvantage of this method is that the cell current can drop 
to compensate for the increased cell resistance, dramatically extending reaction times. 
In  contrast,  the  controlled  current method  requires only a working electrode and a  counter 
electrode.  Advantages  include  the  operational  simplicity  and  quick  reaction  times.  A  key 
disadvantage  is that the cell potential will  fluctuate as the cell resistance changes during the 
reaction;  this  can  lead  to  lower  selectivity  for  the  desired  reaction  over  time  but  could  be 
viewed as an advantage for structural diversification. 
The  use  of  electrochemical  methods  to  study  drug  metabolism  is  much  less  developed 
compared  to  biological  methods.  However  key  advantages  of  electrochemistry,  if  fully 
realised for the study of drug metabolism, include: 1) the ability to generate a variety of drug 
metabolites  in  a  controlled  and  mild  manner;  2)  the  drugs  are  studied  in  a  non‐cellular 
environment which  simplifies  scalability,  reproducibility  and  purification;  3)  the  ability  to 
gain complementary mechanistic insight into drug metabolism pathways including the use of 
cyclic voltammetry and spectroelectrochemistry  techniques  to observe  transient metabolites; 
4)  the  ability  to  synthesise  on  a  preparative  scale  authentic  samples  of  the  desired  drug 
metabolite for toxicity studies. This last point is a key requirement for any new drug molecule 
and  currently  would  require  detection  of  the  drug  metabolite  via  an  enzymatic  method, 
elucidation of the structure, and de novo synthesis from starting materials which although not 
insurmountable  is  a  synthetic  challenge within  complex drug molecules.  In  this  review we 






























































































































































drug  molecule  that  undergoes  electrosynthesis  to  an  oxidised  drug  molecule  detected  by 
mass‐spectrometry.[34‐36]  It  is apparent  that  these successful examples share common  features 
such  as  quinone  and  imine  formation,  highly  reactive  species,  detectable  by  mass 
spectrometry but often challenging for preparative synthesis.[37] 
On the whole, preparative syntheses were not the main purpose of these studies, as a wealth  
of analytical and mass‐spectrometry  fragmentation data was produced  leading  to structural 
elucidation of new drug metabolites. Scan  rate  studies were used  to determine  the optimal 
applied voltage for  the production of one particular compound over another but in turn this 
leads to suboptimal reaction conditions such as the use of controlled voltage conditions that 
are  often poorly  translated  to preparative  scale  synthesis. However, Table  1 highlights  the 
power  of  electrosynthesis  to  selectively  prepare  new  functionality  on  drug  molecules,  an 




mechanisms  to  the  enzymatic  equivalent  and  lack  of  a  chiral  enzymatic  environment 







can  be  exploited  to  give  complementary  mechanistic  insight.  Briefly,  the  electrosynthesis 




give 19. CYP450 oxidation  is a concerted hydrogen atom  transfer  (HAT) reaction  to give 20, 
this disparity in reaction mechanism led to no radical clock reaction being observed, instead a 






















As  a  further  examples  of  the  general  reaction  types  depicted  in  Table  1  and  building  on 
research by Madsen;[42] Tahara and co‐workers[43]  investigated  the electrosynthetic behaviour 
of  the  anti‐diabetes  drug,  Troglitazone  (24).  Troglitazone was withdrawn  from  the market 
because of  serious hepatotoxicity  in  some patient populations  thought  to be driven via  the 


























A  significant  amount  of  the  literature  in  this  area  is  reliant  on  fragmentation patterns  and 
predicted  chemical  reactivity,  therefore  debate  of  the  proposed  structures  remains  a 




























demonstrated  by  Johansson  and  co‐workers  (Scheme  6).[33] Using Amodiaquine  (15)  as  the 
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and  co‐workers[52]  replicated  the  diclofenac  phase  I  and  II  metabolism  products  on  a 




















Recently,  Bal  and  co‐workers[56]  demonstrated  on  a  preparative  scale  a  selective  N‐
deethylation of  the  insect repellent, DEET  (60) under controlled current conditions  (Scheme 


















































Method  (67) R = CF3  (67) R = CF2H 68
Electrochemical  53%  31%  19% 





Blackmond  and  co‐workers[65]  have  developed  a  controllable  method  to  install  medicinal 
chemistry relevant, trifluoromethyl (CF3) and difluoromethyl (CHF2) functionality onto drug‐
like  heteroaryl moieties  using  electrochemistry  (Scheme  14). Although  the majority  of  the 
developed  chemistry  can  be  achieved using  conventional  chemical methods  eg.  a  chemical 
radical  initiator (tert‐butyl hydroperoxide  (TBHP)), this needs to be  in significant excess and 
on the whole the isolated yields were lower than the electrosynthetic method. Of note, was the 
ability of the reaction to functionalise the drug molecules, Pentoxifyline (used to treat muscle 







































with  formally  a primary  amine  (Scheme  15). To  achieve  this  they masked  the problematic 
primary  amine,  by  reacting with  a  nitrile  group  to  create  a  cyclic  and  highly  nucleophilic 
heterocycle.  This  newly  created  heterocycle  could  then  intercept  an  anodically  oxidised 
aromatic partner. The reaction showed good scope and operational ease on 24 examples using 
a  divided  cell  set‐up.  Of  particular  note,  was  the  ability  of  the  reaction  to  selectively 
functionalise  in  high  yields  complex  drug  scaffolds,  such  a Aniracetam  (69,  a  prescription 
drug  that modulates  the AMPA  receptor)  and  Fenofibrate  (70,  used  to  reduce  cholesterol 
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